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Resumen
En este art´ıculo se lleva a cabo la implementacio´n del modelo de remodelacio´n
o´sea de nivel celular planteado por Komarova [1], usando como herramienta
un diagrama de bloques funcionales. El objetivo de esta implementacio´n es
hacer un ana´lisis de sensibilidad con respecto a la variacio´n de los para´metros
del modelo y determinar la influencia de los factores paracrinos y autocrinos
en la formacio´n de osteoclastos y osteoblastos. El modelo se implemento´ en el
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paquete comercial Simulink de Matlab R2007b. Se encontro´ que cada para´me-
tro tiene un rango de funcionamiento bien determinado y que, fuera de e´l,
la estabilidad se pierde y se establecen ganancias o pe´rdidas de masa o´sea
que se pueden atribuir a anormalidades siste´micas de los huesos. Este trabajo
constituye un avance sobre el tema de remodelacio´n o´sea gracias a que, a dife-
rencia de trabajos previos [1, 2], se incluyen las variaciones de los para´metros
propios del proceso de remodelacio´n que llevan a posibles alteraciones de los
procesos del metabolismo o´seo, lo cual constituye un punto de partida para
el estudio de enfermedades y alteraciones de la densidad del hueso, y permite
iniciar el modelado de nuevas enfermedades relacionadas con los huesos, como
es, por ejemplo, la meta´stasis o´sea. Este estudio, entonces, es un avance con
respecto a los trabajos presentados por Komarova y Lemaire [1, 2] y puede
explicar feno´menos de meta´stasis y alteraciones metabo´licas como los descritos
en Manolagas [3].
Palabras claves: remodelacio´n, hueso compacto, meta´stasis o´sea, osteoclas-
tos, osteoblastos, osteoprotegerina, PTH, TGF.
Resumo
Neste artigo, procedeu a` implementac¸a˜o do modelo de remodelac¸a˜o o´ssea em
n´ıvel celular levantadas pela Komarova [1], usando a ferramenta de um dia-
grama de blocos funcionais. O objectivo desta aplicac¸a˜o e´ fazer uma ana´lise
de sensibilidade com relac¸a˜o a variac¸a˜o dos paraˆmetros do modelo e determi-
nar a influeˆncia de fatores para´crina e auto´crina na formac¸a˜o dos osteoclastos
e dos osteoblastos. O modelo foi implementado no pacote comercial Matlab
Simulink R2007b. Descobrimos que cada paraˆmetro tem uma gama bem defi-
nida de funcionamento, e que fora dela, a estabilidade e´ perdida eo jogo ganho
ou perda o´ssea pode ser atribu´ıda a alterac¸o˜es o´sseas sisteˆmicas.Este trabalho
representa um avanc¸o na questa˜o da remodelac¸a˜o o´ssea atrave´s de que, ao
contra´rio de trabalhos anteriores [1, 2], incluem mudanc¸as nos paraˆmetros do
processo de remodelac¸a˜o levando a eventual comprometimento dos processos
do metabolismo o´sseo que e´ um ponto de partida para o estudo de doenc¸as
e distu´rbios da densidade o´ssea, e permite que voceˆ comece a modelagem do
osso novo, doenc¸as relacionadas, como, por exemplo meta´stases o´sseas. Este
estudo, enta˜o, e´ uma melhoria em relac¸a˜o ao trabalho apresentado por [1, 2] e
podem explicar fenoˆmenos de meta´stases e doenc¸as metabo´licas como descrito
em [3].
Palavras chaves: remodelac¸a˜o, o osso compacto, meta´stases o´sseas, osteo-
clastos, osteoblastos, osteoprotegerina, PTH, TGF.
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Abstract
In this article the cellular level model of bone remodeling implementation
raised by Komarova [1] is carried out, using like tool a functional block dia-
gram. The objective of this implementation is to make an analysis of sensi-
tivity with respect to the variation of the model parameters and to determine
the influence of the paracrine and autocrine factors in the osteoclasts and os-
teoblasts formation. The model was implemented in the commercial package
Simulink with Matlab R2007b. We found that each parameter has a rank
of determined operation and that outside him, the stability is lost and they
establish gains or losses of bony mass that can be attributed to systemics
abnormalitys of the bones. This work constitutes an improve about bony re-
modeling thanks to, unlike previous works [1, 2], it includes variations of the
own parameters of the remodeling process that takes to possible alterations
of the bony metabolism processes, which constitutes a departure point for the
study of diseases and alterations of the density of the bone, and allows to start
the modeled of new diseases related to the bones, like, the bone metastasis.
Then, this study is an improve with respect to the works previously presented
and can explain phenomena of metastasis, and metabolic alterations like the
described ones in Manolagas work [3].
Key words: remodeling, compact bone, bone metastasis, osteoclast, os-
teoblast, osteoprotegerin, PTH, TGF.
1 Introduccio´n
El proceso de remodelacio´n consiste en el intercambio de tejido o´seo antiguo
por tejido nuevo a trave´s de la accio´n de dos tipos de ce´lulas: los osteoclas-
tos que reabsorben hueso y los osteoblastos que forman hueso [1, 2, 3]. Este
proceso se presenta durante toda la vida, pero tiene caracter´ısticas especiales
de acuerdo con la edad. Una mayor comprensio´n del proceso de remodelacio´n
de tejido o´seo permite avanzar hacia el tratamiento efectivo de enfermedades
de este tipo de tejido. Fisiolo´gicamente, este proceso es realizado por un con-
junto de ce´lulas de linaje osteobla´stico y de linaje osteocla´stico. Por lo tanto,
los modelos que trabajan a nivel celular deben considerar el comportamiento
dina´mico de las poblaciones de osteoclastos y de osteoblastos ante factores
internos o locales y siste´micos [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7]. Uno de los modelos que
tiene una explicacio´n muy cercana del proceso a nivel celular es el planteado
por Komarova [1], en e´ste se plantean un conjunto de ecuaciones que invo-
lucran para´metros que representan factores locales autocrinos y siste´micos
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paracrinos que intervienen en la diferenciacio´n de osteoclastos y osteoblas-
tos. Se requiere conocer la influencia concreta de cada factor en el proceso de
remodelacio´n y co´mo afectan sus variaciones para, posteriormente, plantear
un modelo que permita deducir co´mo se puede intervenir en los factores para
corregir disfunciones del proceso de remodelacio´n. Desde el modelo se podr´ıa
analizar las variaciones en los factores que suceden con algunas enfermedades
y, por tanto, co´mo afectan el ciclo normal de remodelacio´n. En ese sentido,
en este documento se analiza el comportamiento del sistema segu´n el modelo
ante pequen˜as variaciones de los para´metros.
El documento esta´ estructurado de la siguiente manera: en primera instan-
cia, se hace una descripcio´n del tejido o´seo con especial atencio´n a los agentes
que intervienen en el proceso de remodelacio´n o´sea. En segundo lugar, se
explica el proceso de remodelacio´n propiamente dicho, sus caracter´ısticas y
cua´les son los factores que regulan el proceso normal. Ma´s adelante, se des-
criben brevemente los modelos ma´s representativos que se han planteado en
los u´ltimos an˜os para explicar el proceso de remodelacio´n. Luego, con base en
el modelo matema´tico de nivel celular planteado por Komarova [1], se lleva
a cabo un ana´lisis del comportamiento de las poblaciones de osteoblastos, de
osteoclastos y la ma´sa o´sea ante variaciones de los para´metros del modelo; la
implementacio´n y simulacio´n de este ana´lisis se realiza mediante un diagrama
de bloques en el entorno del paquete comercial Simulink de Matlab. Con es-
te esquema de simulacio´n se introducen cambios pequen˜os en los para´metros
del sistema para observar la sensibilidad del modelo ante dichos cambios. Por
u´ltimo, se dejan planteadas algunas ideas para trabajos futuros en torno a la
relevancia biolo´gica de estos resultados y su relacio´n con los factores autocri-
nos y paracrinos que esta´n representados en los para´metros del sistema.
Este trabajo es un avance sobre el tema de remodelacio´n o´sea y el mo-
delado del proceso de funcionamiento de las Unidades Multicelulares Ba´sicas
(BMUs). A diferencia de trabajos previos [1, 2], se incluyen las variaciones
de los para´metros propios del proceso de remodelacio´n que llevan a posibles
alteraciones de los procesos del metabolismo o´seo, lo cual constituye un pun-
to de partida para el estudio de enfermedades y alteraciones de la densidad
del hueso. Adema´s, este trabajo permite iniciar el modelado matema´tico y
computacional de nuevas enfermedades relacionadas con los huesos, como es,
por ejemplo, la meta´stasis o´sea. Este estudio entonces es un avance con res-
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pecto a los trabajos presentados por [1, 2] y puede explicar feno´menos de
meta´stasis y alteraciones metabo´licas como los descritos en [3].
2 El tejido o´seo
Desde el punto de vista histolo´gico, el tejido o´seo es un tejido conjuntivo mine-
ralizado, vascularizado e inervado [8], conformado por ce´lulas especializadas,
matriz orga´nica y matriz inorga´nica (mineral). La mayor parte del tejido o´seo
lo constituye una matriz extracelular que, a su vez, esta´ conformada por dos
componentes: orga´nico e inorga´nico. El componente orga´nico esta´ compues-
to principalmente por cola´geno tipo I [9], mientras el componente inorga´nico
esta´ compuesto por fosfato ca´lcico en forma de cristales de hidroxiapatita. En
edad adulta, una capa pequen˜a de matriz, denominda osteoide, no esta´ mi-
neralizada lo cual constituye un 1% del volumen total de la matriz [10]. Una
perfecta combinacio´n de las fibras de cola´geno, con los cristales de fostato
ca´lcico, le confiere a la estructura o´sea la debida flexibilidad, dureza, rigidez
y resistencia.
El tejido o´seo en edad adulta es renovado permanentemente por un proceso
denominado remodelacio´n o´sea. Cerca de un 8% de masa o´sea es renovada
por este proceso en el an˜o. Fisiolo´gicamente quienes se encargan del proceso
de remodelacio´n son las ce´lulas o´seas, las cuales son de dos tipos: las de linaje
osteobla´stico (incluido los osteocitos) [11] y las de linaje osteocla´stico.
Las ce´lulas de linaje osteobla´stico [12], que se presentan en el tejido o´seo,
son los preosteoblastos, los osteoblastos y los osteocitos. Los preosteoblas-
tos derivan de ce´lulas madre del estroma celular, mientras los osteoblastos
derivan de los preosteoblastos. Se considera que los osteoblastos son ce´lulas
de diferenciacio´n terminal y por tanto no se dividen. Estas ce´lulas se ubican
principalmente en la superficie del hueso y sintetizan el componente orga´nico
de la matriz o´sea [11, 13]. Luego de actuar en la remodelacio´n quedan atra-
pados en la matriz o´sea por lo que cambian su forma y funcionalidad y se
denominan osteocitos; los cuales tienen caracter´ısticas especiales que les per-
miten detectar el esfuerzo meca´nico y lesiones de la matriz para comunicar
esta informacio´n a los osteoblastos por medio de canal´ıculos citoplasma´ticos
[14].
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Por su parte, las ce´lulas de linaje osteocla´stico son los preosteoclastos y
los osteoclastos [10]. Los preosteoclastos son ce´lulas de un solo nu´cleo que se
derivan de la l´ınea hematopoye´tica monocito–macro´fago. Los preosteoclastos,
por medio de la prote´ına anexina II, se fusionan formando los osteoclastos [15],
donde esta agregacio´n de ce´lulas vista al microscopio se observa como ce´lulas
de tres o ma´s nu´cleos. Los osteoclastos, entonces, son ce´lulas multinucleadas
que pueden alcanzar taman˜os hasta de 100µm [8], pero menos numerosas
que los osteoblastos, que poseen la caracter´ıstica bioqu´ımica de crear medios
a´cidos sobre la superficie a la que se adhieren, liberando enzimas hidrol´ıticas
que degradan el tejido o´seo [16].
La membrana de los osteoclastos se especializa de dos formas para cumplir
su funcio´n de reabsorcio´n: un borde de cepillo en el contacto con la zona de
reabsorcio´n y una gran cantidad de microfilamentos en la zona clara con
integrinas que le sirven de anclaje a la matriz o´sea [8].
3 Proceso de Remodelacio´n de hueso compacto
Se denomina remodelacio´n o´sea al proceso por el cual se renueva la matriz
o´sea, es decir, cuando se produce un intercambio de tejido o´seo mineralizado
antiguo por un tejido o´seo nuevo que inicia su proceso de mineralizacio´n;
donde la tasa de intercambio es dependiente de la edad [17]. Muchos autores
consideran que en este proceso se pueden distinguir tres fases: reabsorcio´n,
reposo y formacio´n [4, 17, 18].
La fase de reabsorcio´n se inicia con la diferenciacio´n de un grupo de osteo-
clastos a partir de sus precursores. Estos osteoclastos erosionan o reabsorben
matriz o´sea en formas co´nicas denominadas lagunas de Howship (figura 1).
Esta fase termina con la eliminacio´n de los osteoclastos por apoptosis [18].
La fase de reposo o inversio´n (reversal phase) tiene lugar cuando se ha
completado la reabsorcio´n osteocla´stica, y aparecen ce´lulas mononucleares en
la superficie o´sea (preosteoblastos). Estas ce´lulas preparan la superficie para
la formacio´n de nuevo tejido o´seo y proveen sen˜ales para la diferenciacio´n y
migracio´n de osteoblastos [18].
La fase de formacio´n se inicia con la diferenciacio´n de un grupo de osteo-
blastos a partir de los preosteoblastos; en ella los osteoblastos van segregando
matriz o´sea nueva que rellena las zonas excavadas por los osteoclastos. La
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Figura 1: ciclos simulta´neos de remodelacio´n en diferentes sitios. Tomado de [32]
matriz o´sea inicialmente no esta´ mineralizada y forma una capa pequen˜a que
se denomina ribete de osteoide [17]. En unos 10 a 20 d´ıas la nueva zona de
matriz o´sea se encuentra mineralizada (figura 2). Con esto se termina el ciclo
de remodelacio´n en el sitio espec´ıfico y queda listo para iniciar un nuevo ciclo
ma´s adelante.
Figura 2: avance de mineralizacio´n en el ribete de osteoide. Tomado de [17]
Las tres fases descritas anteriormente, que constituyen el proceso de re-
modelacio´n, son ejecutadas en un sitio espec´ıfico por un bloque celular deno-
minado BMU [19]. Una BMU es un conjunto de ce´lulas que intervienen en
un punto espec´ıfico para realizar un ciclo de remodelacio´n o´sea, compuesto
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principalmente por osteoclastos y osteoblastos. Es de sen˜alar que en un ins-
tante dado existen muchas BMU actuando en diferentes lugares y su accio´n
se presenta en diferentes fases [19]. Se denomina Unidad Estructural O´sea
(BSU) al segmento de hueso nuevo que resulta de la accio´n de una BMU.
Morfolo´gicamente se puede apreciar el l´ımite entre el hueso preexistente y la
nueva BSU como una l´ınea ondulada que recibe el nombre de superficie de
inversio´n o de cemento [20].
La tasa de intercambio en el volumen total, de hueso antiguo por hueso
nuevo por unidad de tiempo, se denomina recambio o´seo [17], es decir, que
el recambio o´seo es proporcional a la cantidad de ciclos de remodelacio´n en
actividad. Se denomina balance o´seo a la diferencia entre el volumen de hueso
formado y el volumen de hueso reabsorbido, de tal manera que si el balance
o´seo es igual a cero, el sistema se encuentra en equilibrio y la masa o´sea final
es igual a la anterior del ciclo de remodelacio´n, es decir, se reabsorbio´ tanto
hueso como el que se formo´ [17].
El trabajo y la organizacio´n de las BMU difieren morfolo´gicamente entre
hueso cortical y trabecular. En hueso cortical las BMUs forman un canal
cil´ındrico de unos 2 mm de longitud por un dia´metro entre 150 a 200 µm,
avanzando a trave´s del hueso a una velocidad de 20 a 40 µm/d´ıa [18, 21].
Hasta los 30 an˜os de edad el balance o´seo es positivo, gana´ndose gradual-
mente masa o´sea y alcanza´ndose la ma´xima a los 30 an˜os. De los 30 a 40
an˜os de edad el balance o´seo es cero y en condiciones normales se mantiene la
masa o´sea igual. Despue´s de los 40 an˜os se tiene un balance negativo, donde
se pierde masa o´sea paulatinamente: un 0,5% anual en los hombres, mientras
que en las mujeres en la etapa de la menopausia es mayor. De tal manera que
a los 80 an˜os se ha perdido un 20% de masa o´sea en los hombres, y un 30%
en las mujeres [17, 22].
El proceso de remodelacio´n o´sea es controlado por un conjunto de factores
externos o siste´micos e internos o locales. Los factores siste´micos son repre-
sentados por la accio´n de la Hormona Paratiroidea (PTH) y la vitamina D en
mayor relevancia, y hormonas tiroideas, esteroides sexuales, glucocorticoides,
insulina y la hormona del crecimiento. La accio´n puede ser directa sobre las
ce´lulas o´seas o modulando algunos factores locales [18, 22].
La accio´n de los factores locales [23] (figura 3), son representados por facto-
res de crecimiento tales como la insulina, factores transformantes de la familia
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β, fibrobla´sticos y derivados de las plaquetas, y citocinas de accio´n autocrina
y paracrina, tales como (Interleucina) IL-1, IL-6, IL-11, factor transformante
de crecimiento TGF y factores estimuladores de colonias CSF [22, 24, 25].
Estos factores locales son producidos por las ce´lulas o´seas y otras ce´lulas pre-
sentes en la me´dula o´sea. Aunque hay diferencias entre los autores [1, 5, 17]
para determinar la secuencia de acciones en el proceso de remodelacio´n, una
aproximacio´n reciente considera que las ce´lulas de linaje osteobla´sticas ge-
neran los dos factores principales en la formacio´n de osteoclastos: CSF-1 y
RANKL, ver tabla 1. Con estos osteoclastos se inicia la fase de reabsorcio´n.
Luego, la matriz o´sea junto con los mismos osteoclastos en acoplamiento con
los precursores osteobla´sticos, y a trave´s de factores locales como TGFβ e
IGFs [1], incentivan la generacio´n de osteoblastos para la fase de formacio´n.
La mayor parte de los conocimientos que se tienen en torno a los factores
locales y su influencia en el proceso de remodelacio´n proceden de estudios
in–vitro, as´ı que la relevancia de estos mismos in vivo se desconoce [25, 26].
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Figura 3: factores locales que se presentan en el microambiente o´seo en el proceso
de remodelacio´n (tomado de [23]), donde OB: osteoblastos, OC: osteoclastos, PTH:
Hormona Paratiroidea, IL: Interleucina, TNF: Factor de Necrosis Tumoral, TGF:
Factor transformante de crecimiento, RANK: Receptor Activador de Factor Nuclear
k B, CSF: Factor de estimulacio´n de colonias, PGE2: Prostaglandina E2, y OPG:
Osteoprotegerina
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Tabla 1: factores ma´s relevantes en el proceso de remodelacio´n, su accio´n y su origen.
OC:Osteoclastos, OB:Osteoblastos
Factor Accio´n Origen Ref.
RANKL Activacio´n de OC OB [4]
PTH
Modula expresio´n del RANKL,
activacio´n OB
OB [2, 4]
OPG Inhibe activacio´n de OC OB [23]
TGFβ
Disminuye RANKL, aumenta
OPG, activa OB
OC y
plaquetas
[1, 23]
IL4,11 Aumenta RANKL, disminuye OPG OB [22, 23]
CSF–1 Activacio´n de OC OB [4, 23]
4 Modelos de Remodelacio´n de hueso compacto
Durante los u´ltimos an˜os se ha incrementado el estudio de la influencia de los
diversos factores en el proceso de remodelacio´n o´sea [23], ya que de su cono-
cimiento depende el desarrollo de terapias y tratamientos para enfermedades
tales como la enfermedad de Paget, la osteoporosis y la meta´stasis de hueso,
entre otras.
Como consecuencia de los estudios mencionados, muchos son los modelos
que se han planteado para abstraer el funcionamiento general del proceso
de remodelacio´n y la interaccio´n de los diversos factores. Algunos modelos
enfatizan en el nivel siste´mico, otros en el nivel celular y otros en el nivel
molecular [1, 2, 4, 5, 6].
H. Frost, en 1987, planteo´ un sistema de realimentacio´n negativa para
explicar como los esfuerzos que actu´an en los huesos determinan su forma, esta
es la base de los modelos mecanosta´ticos [27] de formacio´n o´sea. Por la misma
l´ınea, H. Weinans propone un modelo adaptativo de remodelacio´n que estudia
el esfuerzo por unidades de masa o´sea con adaptacio´n a la densidad [28]. Kroll,
en 2000, describe un modelo de poblaciones de osteoblastos y osteoclastos
enfocado a la respuesta ante la administracio´n de PTH [29]. Komarova, en
2003, desarrolla un modelo celular del ciclo de remodelacio´n o´sea basado en
las relaciones autocrinas y paracrinas [1]. Lemaire, en 2004, profundiza en
un modelo las influencias concretas de factores como RANKL y OPG en
la dina´mica de remodelacio´n o´sea [2]. Moroz, en 2006, plantea un modelo
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celular basado en la cine´tica de las poblaciones descrita por Michaelis–Menten
en 1913 [5].
Para el propo´sito de este documento se tomara´ como base el modelo plan-
teado por Komarova [1], en el cual se tiene un conjunto de ecuaciones di-
ferenciales que modelan el comportamiento dina´mico de las poblaciones de
osteoclastos y osteoblastos en una unidad multicelular o´sea BMU, en depen-
dencia de factores autocrinos y paracrinos locales. En este modelo, el ciclo de
remodelacio´n se inicia cuando los osteoclastos se diferencian a partir de los
preosteoclastos para obtener un aumento en la poblacio´n, lo cual constituye
una condicio´n inicial para el sistema. Estos osteoclastos inician la reabsorcio´n
de hueso con la consecuente pe´rdida de masa o´sea. Sin embargo, este evento
a su vez provoca la diferenciacio´n de osteoblastos a partir de los preosteo-
blastos, provoca´ndose un incremento en la poblacio´n de osteoblastos con la
consecuente formacio´n y restitucio´n de masa o´sea por accio´n de estas ce´lulas.
Se plantea el modelo de remodelacio´n de hueso compacto, en el nivel ce-
lular y con influencia de factores locales principalmente, basado en las ecua-
ciones:
dx1
dt
= α1x
g11
1
x
g21
2
− β1x1 , (1)
dx2
dt
= α2x
g12
1
x
g22
2
− β2x2 , (2)
dz
dt
= −k1y1 + k2y2 , (3)
tal que
yi =
{
xi − xi si x > xi
0 si x ≤ xi
,
donde x1 es la poblacio´n de osteoclastos activos, x2 es la poblacio´n de osteo-
blastos activos y z es la masa o´sea (referida a un 100% al iniciar el proceso
de remodelacio´n).
La ecuacio´n (1) representa el comportamiento dina´mico en la poblacio´n
de osteoclastos que depende de los mismos osteoclastos y tambie´n de la po-
blacio´n de osteoblastos modulados por un conjunto de factores locales. Los
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para´metros gij representan la influencia de los factores autocrinos y paracri-
nos, simulta´neamente. El para´metro g11 representa la combinacio´n de factores
producidos por los osteoclastos que regulan la formacio´n de osteoclastos, el
para´metro g21 describe la combinacio´n de factores producidos por los osteo-
blastos que influyen en la formacio´n de osteoclastos [1].
La ecuacio´n (2) representa la dina´mica en la poblacio´n de osteoblastos que
depende tambie´n de la poblacio´n de osteoclastos modulados por un conjunto
de factores locales. El para´metro g12 representa la combinacio´n de factores
producidos por los osteoclastos que regulan la formacio´n de osteoblastos, el
para´metro g22 describe la combinacio´n de factores producidos por los osteo-
blastos que influyen en la formacio´n de osteoblastos [1]. Por ejemplo, el Fac-
tor de Crecimiento Transformante (TGFβ), es producido y activado por los
osteoclastos e interviene en la formacio´n, tanto de osteoclastos como de osteo-
blastos. Entonces el efecto del TGFβ estar´ıa representado en los para´metros
g11 y g12 [1, 23]. Los Factores de Crecimiento Insulina (IGFs) son segregados
por los osteoblastos y estimulan la formacio´n de osteoblastos [7]. Lo que sig-
nifica que los factores IGFs estar´ıan en el para´metro g22. La Osteoprotegerina
(OPG) y el Receptor Activador para factor Nuclear K B ligando (RANKL)
son derivados de la regulacio´n paracrina de los osteoblastos e influencian la
formacio´n de los osteoclastos, por tanto estar´ıan expresados en el para´metro
g21 [1, 4], ver tabla 2.
Tabla 2: para´metros gij del modelo en funcio´n de los factores autocrinos y paracrinos
que intervienen en la remodelacio´n.
De: A: Factores gij Ref.
OB OB IGF g22 [30]
OB OC
CNF-1, RANKL, PTH, Vitamina D3,
IL1, IL6, IL11, IL18, OPG
g21 [4, 23, 30]
OC OB TGFβ, IGF g12 [30]
OC OC RANK,TGFβ g11 [23, 30]
La ecuacio´n (3) describe el comportamiento dina´mico de la masa o´sea de
acuerdo con una tasa de recambio o´seo (bone turnover), que es dependiente de
la poblacio´n activa de osteoclastos y osteoblastos. El para´metro k1 representa
la tasa de reabsorcio´n o´sea por cada osteoclasto por d´ıa. Mientras que k2
representa la tasa de formacio´n o´sea por cada osteoblasto por d´ıa [1].
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5 Simulacio´n del modelo
Este modelo se implemento´ en el entorno Simulink de MATLAB R2007b, en
una ma´quina Intel Core 2 Duo, 1.8 Mhz y 2GB de RAM, obtenie´ndose el
diagrama de bloques mostrado en la figura 4.
3x
0,5
Integrador 1
+
-
0,2
-0,5
a 1x1
g11x2
g21
x1
g11
1
6
1
6
D1
D2
0
1
0,02
1x
x
>
>
212,1
1,061
0,24
0,0017
x
x1
x2
y1
y2
x1
x2
1
6
+
-
+-
g11
x2
g21
x2
g22
x1
g21x2
g22
x1
g12
g12
Integrador 2
osteoclastos (x1)
osteoblastos (x2)
masa osea (z)
uv
uv
uv
uv
Integrador 3
a 2
Figura 4: modelo implementado en Simulink de Matlab R2007b
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En el diagrama de bloques mostrado en la figura 4 se tiene un bloque
integrador marcado con el nombre Integrador1, la salida de e´ste es la variable
x1, que corresponde a la poblacio´n de osteoclastos; la entrada de este bloque
es la implementacio´n del lado derecho de (1) del modelo. De la misma manera
se tiene un segundo bloque integrador con el nombre Integrador2, la salida
de e´ste es la variable x2, que corresponde a la poblacio´n de osteoblastos; la
entrada de este bloque es la implementacio´n del lado derecho de (2). Por
u´ltimo, se tiene un tercer bloque integrador, llamado Integrador3, cuya salida
es la variable z, que corresponde a la masa o´sea; la entrada de e´ste es la
implementacio´n del lado derecho de (3).
La estimacio´n inicial de los para´metros se obtuvo del estudio de Parfitt
[15], donde en hueso trabecular, con una diferenciacio´n inicial de 10 a 20
osteoclastos, se obtiene una reabsorcio´n de hueso de 10 µm/d´ıa [7]. En un
sitio espec´ıfico la ma´xima erosio´n se tiene a los 9 a 14 d´ıas. Ma´s adelante una
poblacio´n de unos 2000 osteoblastos llegan a la cavidad y forman hueso a una
tasa de 1µm/d´ıa. Es decir, que despue´s de cinco meses aproximadamente de
iniciarse el ciclo, el hueso vuelve a su estado estable. Para ello se usaron el
conjunto de para´metros:
α1 = 3 α2 = 4
β1 = 0,2 β2 = 0,02
g11 = 0,5 g21 = −0,5
g12 = 1 g22 = 0
k1 = 0,24 k2 = 0,0017 .
Con estos para´metros y para unas condiciones iniciales x1(0) = 10 y
x2(0) = 0, se corrio´ la simulacio´n en un solo ciclo para calcular los valores de
estado estable de las ecuaciones, encontra´ndose, segu´n lo muestran las figuras
5 y 6, poblacio´n de osteoclastos en estado estable y poblacio´n de osteoblastos
en estado estable.
En segundo lugar, con los valores de estado estable de x1 y x2, se ajustaron:
a) las condiciones iniciales a x1(0) = 11,0607 y x2(0) = 212,1320, y b) los
para´metros del modelo, con el fin de obtener como respuesta del sistema
ciclos repetitivos de remodelacio´n o´sea.
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Figura 5: dina´mica de osteoclastos con un solo impulso
Figura 6: dina´mica de osteoblastos con un solo impulso
6 Resultados
El conjunto de para´metros ajustados para proveer una respuesta del sistema
con ciclos repetitivos de remodelacio´n son:
α1 = 3 α2 = 4
β1 = 0,2 β2 = 0,02
g11 = 1,1 g21 = −0,5
g12 = 1 g22 = 0
k1 = 0,13808 k2 = 0,008 .
Las figuras 7, 8 y 9 muestran el resultado de la simulacio´n del sistema con
este conjunto de para´metros. Se observa como la fase de absorcio´n por parte
de los osteclastos tiene una duracio´n promedio de 100 d´ıas, mientras la fase de
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formacio´n por parte de los osteoblastos tiene una duracio´n promedio de 250
d´ıas, lo cual se podr´ıa considerar como tiempo total del ciclo de remodelacio´n.
Tambie´n se debe resaltar que, segu´n e´stos resultados, se tendr´ıan: un valor
pico de 11 osteoclastos y un valor pico de 730 osteoblastos, y una disminucio´n
de masa o´sea de un 22%.
Figura 7: dina´mica de poblacio´n de osteoclastos en ciclo repetitivo de remodelacio´n
o´sea
Figura 8: dina´mica de poblacio´n de osteoblastos en ciclo repetitivo de remodelacio´n
o´sea
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Figura 9: dina´mica de masa o´sea en ciclo repetitivo de remodelacio´n
7 Ana´lisis de sensibilidad del modelo
Con base en el modelo de Komarova [1] y la implementacio´n que se realizo´ en
diagrama de bloques, se plantea obtener la respuesta del sistema ante cambios
pequen˜os en los factores del modelo: α1, α2, β1, β2, g11, g12, g21 y g22. Para ello
se inserto´ una sen˜al de est´ımulo en cada bloque que implementa el para´metro
espec´ıfico, donde se busco´ un est´ımulo que fuera temporal y gradual con un
periodo total del est´ımulo de 1000 d´ıas. La finalidad de este ana´lisis es observar
las variaciones en el ciclo repetitivo de remodelacio´n ante estos cambios y
poder estimar la sensibilidad de los para´metros en cada caso.
La figura 10 muestra el patro´n de est´ımulo que se implemento´ en cada
para´metro, donde se observa una pequen˜a y gradual variacio´n en sentido ne-
gativo, el nivel regresa al valor original y luego una pequen˜a variacio´n similar a
la anterior, pero en sentido positivo, para regresar finalmente al valor original.
En el caso que se muestra en la figura10, hay una variacio´n en el para´metro
g21 alrededor del valor original (−0,5), es decir, que en el sentido negativo se
mueve hasta −0,6 y en el sentido positivo hasta −0,4, osea un 20%. Para lo
cual, se obtuvieron los resultados mostrados en la figura 11.
Se observa en la figura 11 que cuando g21 disminuye, el valor pico de
osteoblastos disminuye hasta un valor cercano a los 200, mientras que cuando
g21 aumenta, el valor pico de osteoblastos aumenta hasta un valor de 2200.
Sin embargo, una vez se regresa al valor original de g21, el sistema regresa
al comportamiento normal. Por tanto, el sistema es muy sensible a cambios
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Figura 10: patro´n de cambio en el para´metro g21
Figura 11: comportamiento del ciclo de remodelacio´n en la poblacio´n de osteoblastos
ante el patro´n de est´ımulo en el para´metro g21
positivos en el para´metro g21. Ahora bien, este gran aumento en la poblacio´n
de osteoblastos trae como consecuencia un aumento en la masa o´sea, de tal
manera que ya no se recupera el estado anterior.
La figura 12 muestra el patro´n de cambio en el para´metro g11, con cambios
de un 1,8% alrededor del valor original de 1,1. Es preciso notar que la amplitud
del cambio se selecciona en todos los casos de tal manera que el sistema
permaneciera en ciclos repetitivos de remodelacio´n.
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Figura 12: patro´n de cambio en el para´metro g11
Con el cambio en g11 se observa, en la figura 13, el comportamiento de
los osteoblastos, un cambio negativo da como resultado una disminucio´n en
la amplitud hasta unos 430, permaneciendo en este estado hasta que se da
el cambio positivo recuperando el ciclo normal con una amplitud de 620 os-
teoblastos. Con los osteoclastos ocurre un comportamiento muy similar con
amplitudes en el estado normal de 9 y con el cambio negativo de 5 osteoclastos.
En la masa o´sea el resultado final es un aumento de un 2%.
Figura 13: comportamiento del ciclo de remodelacio´n en la poblacio´n de osteoblastos
ante el patro´n de est´ımulo en el para´metro g11
Con el cambio en g12 (figura 14) se observa, en la figura 15, el comporta-
miento de los osteoclastos, un cambio negativo da como resultado un aumento
su´bito en los osteoclastos en el momento del est´ımulo negativo que llega a una
amplitud de 17, siguie´ndole una amplitud menor de 5 osteoclastos y vuelve a
recuperar el estado normal con el est´ımulo positivo. En los osteoblastos ocurre
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un comportamiento muy similar al descrito con el patro´n de cambio de g11.
Por lo tanto, en la masa o´sea el resultado final es una disminucio´n de un 30%.
Figura 14: patro´n de cambio en el para´metro g12
Figura 15: comportamiento del ciclo de remodelacio´n en la poblacio´n de osteoclastos
ante el patro´n de est´ımulo en el para´metro g12
La figura 16 indica el patro´n de cambio introducido para el para´metro g22
con cambios de ±50%, alrededor del valor original.
Los cambios en el para´metro g22, no suponen cambios fuertes en el com-
portamiento dina´mico del sistema como se observa en la figura 17 para los
osteoblastos.
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Figura 16: patro´n de cambio en el para´metro g22
Figura 17: osteoblastos ante el est´ımulo en el para´metro g22
8 Discusio´n
Ya que el modelo base planteado por Komarova [1], es un modelo validado con
experiencia, y los para´metros del modelo representan las interacciones de los
factores autocrinos y paracrinos que influyen la diferenciacio´n de osteoclastos
y osteoblastos en el proceso de remodelacio´n o´sea, se plantea aqu´ı, despue´s
del ana´lisis de sensibilidad, que posibles alteraciones biolo´gicas en los factores
que esta´n involucrados en los para´metros, conllevan a una ganancia anormal
de masa o´sea o una pe´rdida anormal de masa o´sea, como se muestra en la
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figura 18, donde, ante el cambio introducido en el para´metro g11, se observa
un aumento en el total de la masa o´sea.
Figura 18: aumento de masa o´sea debido al cambio en el para´metro g11
Lo anterior conlleva a que si se determina el componente principal que
interviene en cada factor del modelo y se verifica una dependencia, se podr´ıa
establecer hacia do´nde deben encaminarse posibles tratamientos de enferme-
dades que provoquen dichas disfunciones.
9 Conclusiones
El modelo planteado y simulado muestra una sensibilidad alta ante cambios
en los para´metros, que acarrean modificaciones sustanciales en la respuesta
dina´mica de la poblacio´n de osteoclastos y osteoblastos. Aunque el sistema en
estas condiciones puede regresar a su estado normal en cuanto a los ciclos de
generacio´n de osteoclastos y osteoblastos una vez termine el cambio, la masa
o´sea puede verse afectada en su volumen total.
Este trabajo es un avance sobre el tema de remodelacio´n o´sea y el mo-
delado del proceso de funcionamiento de las BMUs. A diferencia de trabajos
previos [1, 2, 5], se estudian algunas variaciones de los para´metros propios del
proceso de remodelacio´n para el modelo de Komarova, que llevan a posibles
alteraciones de los procesos del metabolismo o´seo. Este estudio se constitu-
ye en un punto de partida para el estudio de enfermedades y alteraciones
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de la densidad del hueso. Adema´s, permite iniciar el modelado matema´tico
y computacional de nuevas enfermedades relacionadas con los huesos, como
es, por ejemplo, la meta´stasis o´sea. Este estudio entonces es un avance con
respecto a los trabajos presentados por [1, 2, 5], y puede explicar feno´menos
de meta´stasis y alteraciones metabo´licas como los descritos en [3]. Por otra
parte, este trabajo se puede extender para mejorar la descripcio´n del proceso
de remodelacio´n y generalizar el funcionamiento de recambio de masa o´sea en
diferentes circunstancias del metabolismo siste´mico.
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